The teratogenic and abortifacient effects of heracleum persicum hydroalcholic extract and its correlation with mothers’ estrogen and progesterone in Balb/C mice by Jafarzadeh, Lobat. et al.
 
 
 
 
ه 
قال
م
ی
قیق
ح
ت
 
 مجلة دانشگاه علوم پزشكي بابل
  22-23 ، صفحه2933 اسفند، 3، شمارة انزدهمشدوره 
 
و   در ایجاد سقط )mucisrep muelcareH(بررسی تاثیر عصاره هیدروالکلی گیاه گلپر 
 c/blaBهای آسیب به جنین و ارتباط آن با مقادیر استروژن و پروژسترون مادر در موش
 ، 1)cSM(رویا انصاری سامانی، 2)DM(، مریم بهزادیان1)cSM(مهرنوش صدیقی ، 1)DM(لعبت جعفرزاده
 *1)DhP(محمود رفیعیان، 1)cSB(ردنجمه شاهین ف
 
 یاهان دارویي شهرکردگمرکز تحقیقات  -3
 شهرکرددانشگاه علوم پزشكي  -2
  
 29/8/51، پذیرش: 29/6/31، اصلاح: 29/3/31 دریافت:
 خلاصه
ولي هیی   شوداری از بیماری ها استفاده مي که به شكل سنتي از آن جهت درمان بسیاست ) از گیاهان دارویي ایراني mucisrep muelcareHگلپر ( سابقه و هدف:
سیب به جنین در موشیهای علمي برای بررسي اثرات آن در دوران حاملگي وجود ندارد. لذا این مطالعه با هدف بررسي تأثیر عصاره هیدروالكلي گلپر در ایجاد سقط و آ  مطالعه
 انجام گرفت. c/blaB
تایي شامل گروه کنتیر   33گروه  3بالغ ماده پس از جفت گیری و مشاهده پلاک واژني، به صورت تصادفي به  c/blaBموش  33در این مطالعه تجربي  مواد و روشها:
 روز متیوالي بصیورت گیاواژ) تقسییم شیدند. در روزهیای  7در روز بیه میدت  23/5gK/gm (بدون مداخله)، گاواژ آب مقطر و گروه مورد (با دریافت عصاره گلپر در غلظت 
د، وزن، ناهنجاریهیای اسیكلتي و دیگیر ناهنجاریهیای قابیل مشیاهده قها خارج و در سرم فیزیولوژی قرار داده شدند. جنین ها از لحاظ  سزارین انجام و جنین ، عمل13-93
 بررسي شدند. همچنین میزان درصد استروژن و پروژسترون خون مادر برای بررسي مكانیسم ها اندازه گیری شد.
و پروژسترون  در گروه کنتر ) 2/4±3/4lm/gnدر گروه گلپر در مقایسه با  33/21±9/93(نظر میزان درصد استروژن شان دهنده تفاوت معني داری از یافته ها ن یافته ها:
ي گیاه گلپر و اثر سقط زای. این تفاوت از )<p3/53( بین گروهها استدر گروه کنتر )  25/24±3/53lm/gnدر گروه عصاره گلپر در مقابل  42/25±13/53lm/gn(
گروه کنتر  سقط جنین در ولي  بود 3/55±3/43میانگین درصد سقط در جنین های گروه مورد نیز کرد.  افزایش استروژن و کاهش پروژسترون در خون مادر حمایت مي
 .)<p3/53(جنین های گروه مورد و کنتر  معني دار بود تفاوت معني داری از نظر قد جنین ها در گروههای مورد مطالعه دیده نشد، اما مقایسه میزان وزن  مشاهده نشد.
 در دوره حاملگي مصرف گیاه باید با احتیاط انجام گیرد.نتایج مطالعه نشان داد که گلپر اثر تراتوژني و سقط زایي دارد. لذا  نتیجه گیری:
 .عصاره گلپر، تراتوژن، سقط، موش واژه های کلیدی:   
                                                           
 ي باشد.مدانشگاه علوم پزشكي شهرکرد  255پایان نامه مریم بهزادیان دانشجو پزشكي و طرح تحقیقاتي به شماره این مقاله حاصل  
 دکتر محمود رفیعیان مسئو  مقاله: *
 moc.oohay@naieifar :liam-e                                           3133-2922433 تلفن:، شهرکرد شهرکرد، مرکز تحقیقات گیاهان دارویي دانشگاه علوم پزشكيآدرس: 
 مقدمه 
ي از دیر باز در ایران و دیگر کشورها بین مردم رایج مصرف گیاهان داروی
). تحقیقات 3( بوده و در سالهای اخیر استفاده از آنها به شدت افزایش یافته است
اخیر روی گیاهان داروئي نیز نتایج امیدوار کننده ای در درمان بیماری های 
) و 2و7( )، دیابت4و5)؛ سرطان (2و3مختلف از جمله بیماری های قلبي عروقي (
گلپر نیز از گیاهان دارویي است که خانمها ) داشته است. 1و9عوارض سوختگي (
طبق باورهای سنتي از آن برای خواص متنوع داروئي  بدون در نظر گرفتن اثرات 
ای آن  است ولي عده» انگدان«زیانبار گیاه استفاده مي کنند. نام فارسي این گیاه 
 muelcareH با نام علمي  گیاه گلپر ).33ند (ا نامیده» انجدان«را معرب کرده 
 این گیاه  .چندساله از تیره چتریان است گیاهى گلدار، علفى و mucisrep
 و گسترده است  های چتری دارای ساقه ای ضخیم، منشعب و گل آذین معطر
 
 این ). ریشه23دانه است (و ). اندام های دارویي گیاه شامل ریشه، میوه، برگ 33(
 در که است ای ماده فورانوکومارین .باشد مي فراوان فورانوکومارین اویح گیاه
 روی بر شده انجام مطالعات ).33( است مفید بسیار آفتاب سوختگي درمان
 در ریشه، میوه موجود فورانوکومارینهای که داده نشان گیاه گلپر مختلف بخشهای
گیاه  این که گفت نتوا مي بنابراین دارند خون انعقاد ضد خاصیت گلپر برگ و
 پلاکتي مناسب ضد تجمع ترومبوتیك و آنتي های فعالیت برای است ممكن
 گیاه دانه. دهد نمي نشان خود از توجهي قابل خاصیت فیبرینولیتیك اما باشد،
باشد.  بهترین دارو برای معالجه هیستری مي است و تشنجي اثر ضد دارای گلپر
کند. طبیعت  ده آور بوده، شیر را هم زیاد ميپیشاب آور و قاع ،تحریك کننده اشتها
 استات استیك، استات هكسیلیك، ترکیبات شیمیایي گلپر شامل:و گلپر گرم بوده 
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آنتو  و اسیدهای مختلف دیگر است که بوی  بوتیرات استیلیك، بوتیرات متیلیك،
). بیشترین ماده موجود در این گیاه ترانس 43و53سبب مي شوند ( تند گلپر را
 "بنزن-ایزوپروپینیل-4 -متوکسي1 - آنتو " .)23( مي باشد) %21/1(تو  آن
است  عطرسازی و غذایي صنایع در فراوان تجاری کاربردهای معطر با ترکیبي
 ) روی13( اسكلتي روی عضله متعدد فیزیولوژیك اثرات دارای ). آنتو 73(
 صددر 7، enenip-) است. 32( عضلات صافو  )93عروق ( -قلبي سیستم
). 32(دارد خاصیت باکتریواستاتیك که ترکیبات اسانس گلپر را تشكیل مي دهند 
کننده فعالیت هر دو سیستم هومورا  و سلولار  گیاه گلپر ممكن است، تحریك
ها نسبت این فعالیت به حضور فلاونوییدها یا کومارین .سیستم ایمني بدن باشد
ی  Bماکروفاژها و درگیری  پاسخ هومورا  به وسیله تحریك .داده شده است
). گرچه مصرف گلپر در طب سنتي 22بادی مي باشد (ها در سنتز آنتيلنفوسیت
در  در زمینه مصرف گلپرای مطالعه تاکنون  ، سابقه طولاني دارد ولي از جنبه بالیني
دوران بارداری و عوارض جانبي آن انجام نگرفته است. لذا تحقیق حاضر به منظور 
ر عصاره هیدروالكلي گلپر در ایجاد سقط و آسیب به جنین در بررسي تاثی
 صورت گرفته است.  c/blaBموشهای
 
 
 مواد و روشها
هفته در شرایط  1-23با سن  c/blaBموش های ماده نژاد  حیوانات:
ساعت تاریكي) بدون  23ساعت روشنایي،  23بهداشتي و نوری یكسان و مناسب (
 و عدد از موش های ماده توسط یك موش نرد .محدودیت غذایي نگهداری شدند
شدن قرار گرفتند. مشاهده پلاک واژني به  در قفس های جداگانه به منظور بارور
عنوان روز صفر حاملگي در نظر گرفته شد. البته چون این روش مطمئن نبود 
% از ترشحات واژینا  موش ماده تهیه و وجود اسپرم به معنای 3ائوزین  اسمیر
تایي تقسیم شدند. 33گروه  3سر موش ماده، به  33سپس  .)32ي شد (باروری تلق
سي آب مقطر سي 3/3یك گروه کنتر  به شكل بدون مداخله، یك گروه با تزریق 
میلي گرم بر کیلوگرم (در هرروز  23/5گیاه در غلظت  هو گروه دیگر توسط عصار
  ).42( آب مقطر) گاواژ شدند 3/3 یا 3/3 gK/gmبا 
روزه مي باشد، این  32، c/blaBه اینكه دوره حاملگي موشهای با توجه ب
دوز گلپر از روز صفر حاملگي تا روز هفتم روزی یكبار به موشها گاواژ شد. در روز 
حاملگي با رعایت اصو  اخلاقي و در شرایط بي هوشي کامل که با اتر  13-93
عنوان سقط در صورت گرفت، لوله های رحمي باز و جذب جنین در این لوله ها ب
نظر گرفته شد. در نهایت اثرات سقط زایي در گروههای دوگانه مورد بررسي و 
 ). 52گرفت ( مقایسه قرار
میزان درصد استروژن و پروژسترون خون مادر برای بررسي مكانیسم 
کشته  جدا کردن گردن اندازه گیری شد. موشهای بیهوش شده به طریق احتمالي
دامي شكمي، جنین ها از لوله رحمي خارج و در سرم شدند و با شكافتن جدار ق
فیزیولوژی قرار گرفتند، جنین ها با ترازوی حساس دیجیتالي توزین شده و قد از 
فرق سر تا نشیمنگاه با استفاده از کولیس اندازه گیری شد. جنین ها از نظر 
ن بلو پس از رنگ آمیزی با الیزارین و آلسی و  ناهنجاریهای قابل مشاهده بررسي
  ).22ناهنجاریهای اسكلتي نیز بررسي شد (
اندام هوایي گلپر از استان چهار محا  بختیاری جمع : روش عصاره گیری
آوری شد و پس از تأیید گیاه شناس مرکز تحقیقات دانشگاه علوم پزشكي 
شهرکرد به مدت یك هفته در دمای طبیعي در سایه خشك شد، یك نمونه 
در واحد هرباریوم مرکز نگهداری شد. عصاره  722با شماره هرباریومي گیاه تهیه و 
گرم از گیاه  333گیری به روش ماسراسیون انجام شد. برای انجام این کار بر روی 
% ریخته، عمل عصاره گیری ضمن 31سي سي از اتانو   335خشك شده مقدار 
اد  تكان دادن و هم زدن مكرر در حرارت اطاق انجام شد و بعد از این که تع
غلظت مواد موجود در حلا  و بافت گیاهي برقرار گردید، محلو  حاصل توسط 
 روز در 2قیف بوخنر صاف و توسط دستگاه روتاری در خلاء تغلیظ شد. سپس 
 ).72درجه نگهداری شد تا عصاره خشك گردد ( 34انكوباتور در دمای 
 و آزمون تعقیبي AVONAها با تست آماری ه تحلیل داد تجزیه و
 ي شد.قاز نظر آماری معني دار تل <p3/53و  صورت گرفت  ttennuD
 
 
 یافته ها
 وجود داشتها  داری از نظر درصد استروژن بین گروه تفاوت معني
در مقایسه با  23/5 gk/gm). میزان استروژن گروه گلپر با دوز واحد <P3/53(
آب مقطر ). استروژن گروه <P3/53( دو گروه دیگر افزایش چشمگیری نشان داد
کنتر  نداشت. تفاوت معني داری از نظر درصد پروژسترون بین تفاوتي با گروه 
). میزان پروژسترون گروه گلپر در مقایسه با دو <P3/53( وجود داشتها  گروه
داری از نظر قد  تفاوت معني .)<P3/53) (3(جدو   گروه دیگر کاهش یافته بود
های  میزان وزن جنین. )<P3/53( شددیده های مورد مطالعه  ها در گروه جنین
 .)3(جدو   )<P3/53گروه گلپر از دو گروه دیگر کمتر بود (
از گروه گلپر از نظر %) 23/7(جنین  پنج 23/5 gk/gmعصاره با دوز در 
وجود دنده اضافي و عدم وجود استخوان پاریتا  دارای ناهنجاری اسكلتي بودند در 
میانگین درصد سقط در ناهنجاری دیده نشد. حالیكه در دو گروه دیگر موردی از 
 گروه کنتر  سقط جنین مشاهده نشد.در ولي  بود 3/55±3/43گروه مورد نیز 
 
 های باردار در گروه های آزمایشی میانگین مقادیر استروژن و پروژسترون موش .1جدول 
 
 گروهها         
 متغیر
 eulavp کنترل آب مقطر 21/5 gk/gm عصاره گلپر
 3/333 2/23±3/4 2/54±3/2 *33/21±9/93 )lm/gnروژن(است
 3/333 25/5±3/4 35/3±3/2 *42/2±13 )lm/gnپروژسترون(
 
 در هر گروه n= 33                   ) در مقایسه با گروه کنتر  و آب مقطر <P3/53( *                                     
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 و همكاران سیدرضا هاشمي؛  درمان غیرجراحي خونریزی های داخل شكمي به دنبا 
 
 مطالعه های گروه در ها موش جنین وزن و قدمقایسه میانگین  .2جدول 
 شاخص آماری
 متغیر
 eulavp کنترل آب مقطر 21/5 gk/gm عصاره گلپر
 3/413 23/933±3/3 23/524±3/392 23/3±3/4 )mmقد(
 3/443 3/45±3/33 3/5±3/3 *3/5±3/2 )gmوزن(
) در مقایسه با گروه کنتر  و آب مقطر<P3/53( *                          
 
 یجه گیریبحث و نت
عصاره گلیر مي تواند سبب ایجاد سقط که بررسي انجام شده نشان داد 
جنین و ناهنجاریهای ظاهری و اسكلتي جنین شود. تعداد زیادی از عوامل 
ینده ای روشن شده است که آشیمیایي تراتوژنیك شناخته شده اند و به طور فز
و در زمان های بحراني بسیاری از آنها به طور ویژه ای بر روی بافت های معین 
). عوامل متعدد محیطي، وراثتي، 32و22در طي رشد و نمو عمل مي کنند (
مي توانند دلایل سقط  بیماریهای غدد، تغذیه، مصرف داروها، اختلالات انعقادی
حاکي از پیامدهای مطالعات قبلي بر روی گیاهان مختلف  ).72جنین باشند (
بررسي عصاره آبي  .و سقط جنین است اسكلتي ظاهری و سیستمناهنجاریهای 
از جنینها دچار تراتوم سارکوم شدند و عوارضي  %3/5زعفران نشان داد که حدود 
). بررسي انجام شده روی 12چون سفیدی و کوچك ماندن جنین ایجاد شد (
روی کاهش قد و وزن جنینها مي  عصاره چای کوهي نشان دهنده اثر این گیاه بر
که گیاه چای کوهي به علت دارا بودن دو  هبین مشخص شد). در این 92باشد (
). از طرفي عصاره 33ئین دارای اثرات تراتوژني مي باشد (-ترکیب آپي ژنین و آپي
متانولي ریشه حنا اثر سقط زایي زیادی در موش سوری، رت و خوک گینه ای 
ي آپي به بیشترین ترکیب موجود در عصاره هیدروالكلي یعن اثر مربوطه که شتهدا
 ژنین اپي ). همچنین نشان داده  شده که33( ه استژنین نسبت داده شد
 گیرد. صورت مي آهسته ماده این دفع جذب و فاز و داشته متابولیسمي آرام
). در بررسي عصاره 23وجود دارد ( بدن در فلاونوئید این انباشتگي احتما  بنابراین
 های ناهنجاری )33نین (در ج عوارض کلیوی؛ کبدی و مغزی آبي گلرنگ با 
آلفا  های گیرنده بر روی تاثیر همچنین عصبي و در ستیغ اختلا  دلیل را ژنتیكي
 ). 43داده اند ( نسبت ،شود مي رحمي شدن عروق منقبض باعث که
در این مطالعه ناهنجاری دنده اضافي، عدم تشكیل استخوان پاریتا ، 
تحقیق حاضر  وجود داشت. اختلاف در هورمونها و قد و وزن گروههای مورد
تفاوت معني داری از نظر مقایسه استروژن و پروژسترون گروه مورد و کنتر  نشان 
داد که نشاندهنده افزایش استروژن و کاهش پروژسترون در گروههای مورد و 
کنتر  است. پروژسترون در طو  بارداری قابلیت انقباض رحم را مهار مي کند و 
ن کمك مي کند اما استروژنها باعث افزایش انقباضات به جلوگیری از خروج جنی
). 53رحم مي شوند پس ترشح استروژون در اواخر بارداری افزایش مي یابد (
% حد طبیعي 32گزارش کرده اند که کاهش غلظت پروژسترون در موش ها تا 
). در مطالعه انجام 23هی  گونه اثری بر بقای جنین و یا رشد جنین و جفت ندارند (
%) کاهش 24/31(در این مطالعه به میزان  %32ده مقدار پروژسترون بیش ازش
یافته است که مي تواند دلیلي بر سقط جنین توسط گلپر با اختلا  هورموني باشد. 
 همچنین آنتو  موجود در گیاه گلپر که بیشترین ترکیب شیمیایي گیاه را شامل 
  عضلات انقباض پذیری روی بر هدوگان اثر .مي شود دارای اثر دوگانه ای مي باشد
 پایین  های غلظت در آنتو  که و گزارش شده استبررسي  عروق دیواره صاف
 
 -332-( های بالا غلظت در پذیری و انقباض افزایش مولار) موجب334- -33-6-(
 بالاترین در که ای بگونه مي شود پذیری عروق انقباض کاهش باعث )مولار333-
شده  انجام های بررسي .برگشتند خود کامل استراحت یتبه وضع عروق آن مقدار
 خود اثرات ماده این ، کههداد نشان آنتو  اثر در درگیر سلولي مكانیسم زمینه در
  اعما  کلسیمي ولتاژ به حساس کانا  های عملكرد روی بر تاثیر واسطه به را
 غلظتهای و بر عضلات است فیزیولوژیك متعدد اثرات دارای آنتو  ).73( کند مي
مي تواند دلیلي بر شل شدگي  که )13موجب میشود ( را عضلاني شدن شل بالاتر
عضله رحم و سقط جنین باشد. همچنین آنتو  در بدن کندانسه شده و به 
باشد. در حقیقت  متیل اتان مي گردد که خود یك مشتق دی آنتو  تبدیل مي دی
آنتو  در روغن فرار عامل  جود دیآنتو  اولین ترکیب با تأثیر استروژني بوده، و دی
). 93اصلي محرک قاعدگي، تسهیل زایمان و خاصیت استروژنیكي مي باشد (
خاصیت استروژني ترکیب آنتو  گیاه در طو  حاملگي مي تواند دلیلي دیگر بر 
 یقد جنین ها در آزمایش انجام شده تفاوت معني دار نمیانگی .سقط جنین باشد
اما میزان وزن جنین های گروه های آزمایشي تفاوت معني بین گروه ها نشان نداد 
داری را نشان دادند. همچنین وجود دنده اضافي و عدم استخوان پاریتا  (تراتوژن) 
  گروهای مورد مطالعه یافت شد. در
که  داده نشان گیاه گلپر مختلف های بخش روی بر شده انجام مطالعات
 دارد خون انعقاد ضد خاصیت گلپر برگ و ریشه، میوه در موجود فورانوکومارینهای
 آنتي های فعالیت برای است گیاه ممكن این که گفت توان مي بنابراین
باشد، که درصد تولد جنین های سالم و  پلاکتي مناسب ضد تجمع ترومبوتیك و
در صورت  ،)34زنده را افزایش میدهد اما چون فاقد خاصیت فیبرینولیتیك است (
ر لیز کنندگي قابل توجهي نشان نمي دهد که مي تواند باعث تشكیل لخته خون اث
کاهش خونرساني به جنین شده و دلیل عقب افتادگي، ناسالمي و سقط جنین 
البته بررسي خون جفت برای اثبات این نظر نیاز به تحقیق جداگانه ای دارد.  باشد.
 از جالب توجهي و قوی بسیار سیتوتوکسیك اثرات قبلي، چنین مطالعات هم
 مربوط گیاه این فرار روغن موجود در ترکیبات به که دهد مي نشان را گلپر جنس
 جنس از گونه یك از خوبي اثرات سیتوتوکسیك نیز تاکنون که مي شود چرا
). 34است ( شده گزارش در برزیل silairepmi subuR نام به روبوس
  نابود را مستقیم سلو  طور به که هستند عواملي سیتوتوکسیك ترکیبات
 اثر نوکلئیك اسیدهای فعالیت سنتز و مختلف مراحل بر مثا  عنوان به نمایند مي
) که مي تواند دلیلي بر 24کنند ( مي مهار را سلولي تقسیم و گذارندي م
 ناهنجاریهای ایجاد شده در جنین دریافت کننده گلپر باشد.
ف هورمونهای با توجه به معني دار بودن اثر گیاه روی وزن و ایجاد اختلا
استروژن و پروژسترون در دوره حاملگي و سقط جنین، همچنین عدم تشكیل 
که استخوان پاریتا  و وجود دنده اضافي در گروههای آزمایشي مي توان دریافت 
اثر تراتوژني و سقط زایي دارد و این دلایل را مي توان به بیشترین ترکیب لپر گ
 274102 raM ;)3(61 ;icS deM vinU lobaB J
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پیشنهاد مي شود نتیجه حاصله در اختیار  موجود در عصاره یعني آنتو  نسبت داد.
تا اینكه مصرف گیاه علي رغم باورهای سنتي در گیرد پزشكان و متخصصان قرار 
 زمان حاملگي با احتیاط انجام گیرد.
 تقدیر و تشکر
تحقیقات گیاهان دارویي دانشگاه  زحمتكش مرکز از کارکنانبدینوسیله 
دد. تشكر و قدرداني مي گر علوم پزشكي شهرکرد
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Heracleumpersicum is an Iranian medicinal plant which is used for various 
diseases. However, there is no scientific evidence to prove its side effects in pregnancy. Therefore, this study was 
designed to evaluate the teratogenic and abortifacient effects of Heracleum persicum hydroalcholic extract in Balb/c 
mice.  
METHODS: In this experimental study, 30 Balb/c mice were randomly divided into 3 groups, after mating and vagina 
platelets observation. First group received nothing, and second group received distilled water (gavage) and the third 
roup received 12.5 mg/kg/day Heracleum  persicum  hydroalcholic extract for 7 days. In 18-19
th
 day of the experiment, 
caesarean surgery was done and embryos were collected in normal saline. The embryos weight and heights were 
measured and any defects in skeleton or other observable defects in other parts were evaluated. Estrogen and 
progesterone levels were also measured to evaluate the mechanisms. 
FINDINGS: There was a significant difference in estrogen percentage (13.82±9.09ng/ml in case group vs. 
2.4±0.4ng/ml in control group) and in progesterone percentage (24.56±18.5ng/ml in case group vs. 52.46±1.35ng/ml in 
control group) between two groups (p<0.05). The abortifacient effect of the plant was supported by the changes in 
blood estrogen and progesterone. The percentage of abortifacient was 0.55±0.14 in plant group and zero in control 
group. There was no significant difference in studied groups regarding embryos heights. However, the embryos 
weights were less in case group (p<0.05). 
CONCLUSION: Considering plant effect on weight and hormone changes in pregnancy and abortifacient effect of 
Heracleum persicum in experimental group, its consumption should be with cautious during pregnancy. 
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